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　今月も「科学技術動向」をお届けします。
　科学技術動向研究センターは、約 2000 名の産学官から成る科学技術人
材のネットワークを持ち、科学技術政策において重要な情報あるいは意
見の収集を行い、また科学技術予測に関する活動も続けております。
　月刊「科学技術動向」は、科学技術動向研究センターの情報発信手段
の一つとして、2001 年4月以来、毎月、編集・発行を行っています。意
識レベルの高い科学技術関係者の方々、すなわち、科学技術全般に関し
て広く興味を示し、また科学技術政策にも関心をお持ちの方々に読んで
いただけるものを目指しております。「トピックス」では最近の科学技術
および政策から注目される話題をとりあげ、また、「レポート」では各国
の動向や今後の方向性などを加えてさらに詳しく論じています。これら
は、科学技術動向研究センターの多くの分野のスタッフが学際的な討議
を重ねた上で執筆しています。「レポート」については、季刊の英語版の
形で海外への情報発信も行っています。
　今後とも、科学技術動向研究センターの活動に有効なご意見を読者の
皆様からお寄せいただけることを期待しております。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　文部科学省科学技術政策研究所
　　　　　　　　　　　　　　科学技術動向研究センター　センター長
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　奥和田　久美
【連絡先】〒１００－００１３　
　　　　  東京都千代田区霞が関３－２－２ 中央合同庁舎第７号館東館１６Ｆ
【電　話】０３－３５８１－０６０５【FAX】０３－３５０３－３９９６
【 U R L 】http://www.nistep.go.jp
【E-mail】stfc@nistep.go.jp
文部科学省科学技術政策研究所
科学技術動向研究センター
　このレポートについてのご意見、お問い合わせは、下記のメールアドレスまたは電話
番号までお願いいたします。
　なお、科学技術動向のバックナンバーは、下記のURLにアクセスいただき「科学技術
動向・月報一覧」でご覧いただけます。
2011
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概　要
医薬品開発技術の新展開
─マイクロド ズー臨床試験の技術と課題─
　日本は、新規の医薬品を自国で開発できる数少ない国として、世界の医薬品開発の一
角を占めてきたが、近年、新規に承認・販売される医薬品の数が減少し、研究開発費は
高騰するなど、医薬品業界は大きな問題を抱えている。医薬品の開発は、膨大な数の候
補化合物の中から試験管・動物実験レベルの非臨床試験を経て、さらに臨床試験を行っ
てヒトでの有効性や副作用等を確認し 1 つの化合物を選び出す。しかし、臨床試験が開
始されたものが医薬品として承認される確率は非常に低く、それが開発期間の長期化や
開発費の高騰などの悪影響を与えている。
　そうした中、21 世紀に入りマイクロドーズ臨床試験が提唱された。これは非臨床試験
の段階で複数の候補化合物を 1 つに絞り切ることができない時に、極めて微量の候補化
合物をヒトに投与し、体内での代謝や組織への移行性などを検証し、臨床試験において
成功する確率の高い候補化合物を選択しようとする方法である。微量投与のため副作用
の心配はなく、成功確率が飛躍的に向上し、結果として開発コストを下げ、開発期間を
短くすることができる。欧米では、一部の製薬企業がいち早くこれを受け入れ、積極的
に医薬品開発への応用を開始しているが、日本における実施例は非常に少ない。
　日本においてもマイクロドーズ臨床試験が活用され、医薬品開発を活発化させるには、
民間の受託研究機関を活用したマイクロドーズ臨床試験の実施体制の確立と基盤技術の
開発が急務である。マイクロドーズ臨床試験がひとつの突破口となり、日本が世界の医
薬品開発をリードする国となることで、多くの医薬品が効率的に開発され、病気で苦し
む国民と世界の人々の福音になることが望まれる。
科学技術動向研究センターにて作成
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概　要
環境化学物質の健康影響研究
─エピジェネティクスの導入による新展開─
　2009 年、人類が発見または合成した化学物質が 5000 万種類を突破した。日本をはじめ
とする先進国では、化学物質を利用し多大な恩恵を受ける一方、未規制の化学物質や非意
図的に生成された化学物質など多種多様な化学物質の環境中への放出が続いている。この
ような環境中の化学物質が、花粉症や気管支喘息の急激な増加などの、人の体質の変化や
健康への悪影響に関与することが懸念されている。特に胎児期や小児期は化学物質に対す
る感受性が高く、影響発現は多岐にわたり、成人後に生活習慣病などとして現れる後発影
響も懸念される。
　環境化学物質の後発影響の機序解明の鍵として「エピジェネティクス」が注目されてい
る。様々な化学物質が、遺伝子にエピジェネティックな修飾を施し、遺伝子機能を変化さ
せることが明らかにされつつある。エピジェネティックな修飾は外的環境因子の影響を受
けやすく、さらに蓄積性をもつことから、変化の影響が後になって現れる後発影響の原因
となると考えられている。なかには次世代に受け継がれるものが報告され、経世代的悪影
響も懸念される。
　エピジェネティクスは発生や癌の分野において大きく研究が進展している。それに対し
て化学物質のエピジェネティックな作用に関する研究は、今後大きな発展が必要な初期的
段階である。この領域の日本からの貢献は限られており、人材の確保や育成が課題である。
また今後は、特定の化学物質や環境因子について効率的なプロジェクト研究を行うために
国際的な体制づくりが必要と思われる。このような研究体制づくりに日本が大きな役割を
果たすことは、人の健康を守る環境をはぐくむために重要であるとともに、日本の大きな
国際貢献となる。
科学技術動向研究センターにて作成
環境化学物質の遺伝子機能への影響を介した作用機序
近年、各種の環境化学物質が遺伝子発現を変化させることによって生体の機能に影響を及ぼすことが
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トピックス1　膵癌の進行と遺伝子変異の時間的関係
膵癌は、見つかった段階ですでに転移が認められることが多い癌であり、早期発見および早期治療の
ための技術開発が求められている。米国ジョンズ・ホプキンス大学の研究チームは、末期膵癌患者の原発
癌と転移癌のゲノム塩基配列を比較解析し、遺伝子変異は膵癌が進行する過程の長年に渡り蓄積してお
り、転移癌で認められる様々な遺伝子背景の違いは原発臓器の癌集団の中にすでに出来上がっていると
考えられることを報告した。膵癌の進行と遺伝子変異の時間的関係を試算し、初期の遺伝子変異から癌
形成まで平均 11.7年、さらに転移能を有する癌集団が現れるまでに平均 6.8年、患者はその後平均 2.7
年生存するという結果が得られた。膵癌における遺伝子変異は、転移が起こる15年以上前から集積し
始める結果となり、早期遺伝子診断に時間的余裕があることが示唆された。
癌では多くの場合、原発臓器に発生した癌が他の臓
器に転移することによって患者を死に至らしめる。特に
膵癌は検査で見つかった時点ではすでに転移が認めら
れるケ スーが多い癌種であることから、早期診断や早
期治療のための技術開発が求められている。しかし、
膵癌は十分な検査技術をもってしても転移が早すぎる
ために治療が間に合わないのか、検査技術が進歩す
れば早期診断および治療が可能なのかが判断できて
いなかった。
米国ジョンズ・ホプキンス大学の研究チームは、末
期膵癌患者の原発癌と転移癌のゲノム塩基配列を比較
解析し、転移癌で認められる様々な遺伝子背景の違
いは原発臓器の癌集団の中ですでに出来上がってい
ること、膵癌が発生するまでに長年にわたって遺伝子
変異が蓄積していると考えられることを報告した。
研究チームは、末期膵癌患者 7例の原発癌と転移
癌について、ゲノム塩基配列を解読した。患者1例あ
たりに検出された遺伝子変異の平均 64％は、原発癌
か転移癌かに依らず、その患者のすべての癌サンプル
から見つかった。正常組織には認められなかったかめ、
癌化に至る過程で集積した遺伝子変異群と考えられ
る。平均 36%を占める残りの遺伝子変異は、様々な
転移癌によってそれぞれ異なるもので、膵癌が悪性化
する過程で集積した遺伝子変異群と考えられる。この
遺伝子変異を有する癌集団は原発臓器でも見つかり、
膵臓で転移能を有する多様な癌集団が発生し、それら
の中から遠隔臓器に転移するものが出てくると推察さ
れている。
例えば、患者Pa01においては49 個の遺伝子変異
がすべての癌サンプルに共通して認められた。これら
49 個に加え、膵臓では 6 個の遺伝子変異を有する癌
集団と、さらに 22 個の遺伝子変異を有する癌集団が
発生しており、前者は腹膜転移癌および肺転移癌にお
いて、後者は肝転移癌において検出された。
次に、今回見出した遺伝子変異が膵癌の発生から
転移までの過程においてどのように集積していくのか、
細胞分裂回数、細胞分裂一回あたり遺伝子一塩基に
発生する変異確率、変異数、などの数値をもとに計算
した。その結果、初期の遺伝子変異が起きてから原
発癌が形成されるまで平均11.7年、さらに転移能を
獲得するまで平均 6.8 年かかり、その後患者は平均
2.7年生存するという結果が得られた。
今回の数理モデルを用いた解析では、転移が起こる
15 年以上前から遺伝子変異が集積し始める結果とな
り、早期遺伝子診断に時間的余地があることが示唆さ
れた。
今後、遺伝子変異の時系列が実証研究によって明ら
かにされ、血中遺伝子マーカーとして有用な単一遺伝
子、あるいは複数遺伝子の組み合わせが見つかるなど
すれば、遺伝子診断の技術開発が現実的になってい
く可能性がある。また、今回見出された遺伝子変異の
情報をもとに、癌化能や転移能の獲得に深く関与する
遺伝子が同定されれば、膵癌の新たな薬剤標的が見
つかる可能性も考えられる。
参　考
1）　Yachida S. et al., Distant metastasis occurs late during the genetic evolution of pancreatic cancer. Nature 467, 
1114-1117 （2010）
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トピックス2　小さく折り曲げても安定動作する集積回路
2010年 12月、東京大学とドイツのマックスプランク固体物理研究所の共同研究グループは、曲率半
径 0.3mmまで丸めても 3V程度の低電圧駆動で安定動作する、薄膜トランジスタ（TFT）を用いたシート
状の集積回路を作成したと発表した。従来、TFTの折り曲げ可能な曲率半径は 0.5mm程度にまで至っ
ていたが、駆動電圧が高い、折り曲げ時に特性劣化が発生するなど、解決すべき課題が残されており、
そのため、小さく折り曲げ可能で安定動作する集積回路は実現していなかった。研究グループは極薄の
絶縁膜により低電圧駆動を可能とし、TFTを保護する封止膜の素材と厚さを適切に選択することで折り
曲げ耐性を高めて、これらの課題を解決した。研究グループはシート状の集積回路を作成して安定動作を
確認するとともに、カテーテルに巻き付けた実施例を作成して医療分野への応用の可能性も示した。
トランジスタおよびその集積回路において、折り曲げ
に対する柔軟性を持たせることで新たな応用が拓ける。
2010 年 12 月、東京大学とドイツのマックスプランク固
体物理研究所の共同研究グループは、曲率半径
0.3mmまで丸めても3V 程度の低電圧駆動で安定動作
する、薄膜トランジスタ（thin film transistor；TFT）を
用いたシ トー状集積回路を作成したと発表した 1）。
近年の研究により、TFT 自体の折り曲げ可能な曲
率半径は 0.5mm 程度にまで至っていたが、駆動電圧
が高い、折り曲げ時に特性劣化するなど、解決すべき
課題が残されていた。そのため、TFT により構成さ
れる集積回路については、小さく折り曲げ可能で安定
動作するものが実現していなかった。
研究グル プーは、小さく折り曲げ可能な基板材料とし
て有機素材ポリイミドの厚さ12.5μmのプラスチックフィ
ルムを採用し、凹凸のあるフィルム表面をコーティング処
理により平滑化した。その基板面にアルミニウムのゲー
ト電極を作製し、表面を酸化処理後、自己組織化単分
子膜（self-assembled monolayer；SAM）の成膜技術に
より絶縁膜を積層した。SAM は１分子長（2nm 程度）
の厚みでありながら、均一で欠陥が無く極めて高い絶
縁性を示す。酸化アルミニウムの層を含めて厚さ約 6nm
の極薄のゲ トー絶縁膜が実現し、このことにより低電圧
駆動が可能となった。その上に有機半導体とソ スー、
ドレインの電極を積層して TFTを作製した（図表 1）。
基板上の TFT は、折り曲げ時に、TFT自体が曲が
ることによる歪みによる力の他に、TFT を保護する封
止膜と基板から接触面で伸長力と圧縮力を受ける。伸
長力と圧縮力ができるだけ等しくなるように封止膜の素
材と厚さを適切に選択して TFT が受ける伸縮力を小さ
くする構造とし、曲率半径 0.1mm の曲げに 3V 程度の
低電圧駆動で安定動作するTFTを実現した。
この TFT は、有機半導体にペンタセンを用いた p 型
TFT であったが、フッ化銅フタロシアニン（F16CuPc）
を用いた n 型 TFTと組み合わせて相補型回路とし、
それらを連結して発振回路を構成し、実用レベルの特
性が得られることを確認した。この TFT を用いて、曲
率半径 0.3mmまで丸めても平坦な場合と同様に安定動
作するシ トー状の集積回路を作成した（図表 2）。
研究グル プーは、集積回路を直径 2mm のカテーテ
ルに巻き付け、血管内圧分布を測定する器具の実施例
を作成し、医療分野への応用の可能性も示した。
　参　考　1）　 T. Sekitani, et al., “Flexible organic transistors and circuits with extreme bending stability,” 
nature materials Vol. 9, pp. 1015-1022 （2010） December 2010
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東京大学　染谷氏・関谷氏の提供による
図表 2　作成したシ トー状の集積回路図表 1　小さく折り曲げ可能なトランジスタの構造模式図
染谷氏・関谷氏提供の図と参考文献1）を基に科学技術動向研究センターにて作成
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トピックス3　バクテリアにレアア スーが凝縮する現象を解明
2010年11月、広島大学・高エネルギー加速器研究機構・高輝度光化学研究センターの研究グループは、
水溶液の中のレアアース（希土類元素）がバクテリアの細胞表面に凝集する現象を見出し、その凝集メカ
ニズムを解明したと発表した。レアア スーを含む水溶液に、枯草菌あるいは大腸菌を混合したところ、菌
の細胞表面にレアアースが凝集し、イオン交換樹脂に比べて10～100倍も高濃度にすることができた。
バクテリアは培養が容易であり、環境負荷も少ない分離技術につながる可能性がある。
2010 年 11 月、広島大学・高エネルギー加速器研究
機構・高輝度光化学研究センターから成る研究グルー
プは、バクテリアの細胞表面で水溶液中のレアア スー
（希土類元素）が選択的に高濃縮する現象を見出し、
その凝集のメカニズムを解明したと発表した 1 ～ 3）。
レアア スーとは、ランタノイド 15 元素などを含む元
素周期表の第 3 族に属する17 元素の総称であり、高
性能永久磁石・水素吸蔵合金・超電導体・蛍光体など
の材料や光ディスク・レーザーなどのデバイス技術に欠
かせない。日本は 9 割以上を中国からの輸入に依存し
ているため、安定供給に懸念がある。安定な供給源
確保とともに、回収技術や製品からのリサイクル技術
にも一層の向上が望まれる。レアア スーの各元素は鉱
石中に混合した状態で産出されるが特定用途では特定
元素のみが必要であるため、効率的な分離技術の確
立が求められている。現在は鉱石を強酸に溶解して分
離しているため高コストであり、かつ、環境負荷が大
きい。
広島大学などの研究グループは、レアア スーを含む
水溶液に、グラム陰性菌の一種である枯草菌あるいは
グラム陽性菌の一種である大腸菌を混合したところ、
菌の細胞表面にレアア スーが凝集し、レアア スーを高
濃度にすることができた。レアア スー濃度は、細胞か
ら離れた領域の数万倍に高まり、特に Lu（ルテチウム）
元素は 30 万倍にも達した （図表 1）。この顕著な凝
集性は金属イオンの回収に用いられるイオン交換樹脂
に比べて 10 ～100 倍高い。
Spring-8 および KEKフォトンファクトリー装置を用
いた、レアア スーの分布パタ ンーの詳細と広域エックス
線吸収微細構造法（EXAFS）による原子構造分析によ
り、レアアー スの凝縮のメカニズムが判明した。レアア
スーは、バクテリアの細胞壁に含まれるリン酸基やリン
酸エステル基に配位結合して錯体を形成し（図表 2）、
重いレアア スー元素ほど 1 原子が多数のリン酸基に配
位しやすい。
バクテリアは培養が容易であるため、イオン交換樹
脂や溶媒など人工物質を用いる濃縮回収法に比べて
安価であり、今回の成果は強酸による分離と比べて環
境負荷も少ない分離技術につながる可能性がある。
参　考
1）　Y.Takahashi et al.,“EXFAS study on the cause of enrichment of heavy REEs on bacterial cell surfaces”, 
Geochimica et Cosmochimica Acta 74（19）, 5443-5462（2010）
2）　広島大学他のプレスリリース　www.hiroshima-u.ac.jp/top/news_events/2010nendo/p_ujon5f.html
3）　Spring-8他の共同プレスリリース　www.spring8.or.jp/ja/news_publications/press_release/
4）　www.asahi.com/science/update/1117/OSK201011170104.html
環境分野	 TOPICS	 Environmental Science
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図表 1　バクテリアへのレアア スーの濃縮倍率
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トピックス4　ナノメー ター 領域での高速光応答現象を観察する技術
2010年 12月、筑波大学の研究グループは、物質表面のナノメーター領域での高速光応答現象を観察
する技術を報告した。走査型トンネル顕微鏡（STM）を用いて、レーザパルスに対するトンネル電流の変
化を測定することで、原子サイズでの観測ができる。研究グループは、高速の光応答現象を観察するため、
2つの超短レーザパルスを短い時間間隔で照射するポンプ・プローブ法の研究を進めた結果、緩和時間 
が 10 ―7～10 ―12秒の広い範囲にわたる光応答現象を 1nmの空間分解能で観察することができた。
物質表面のナノメーター領域の高速な光応答現象を
観察する技術が、筑波大学の研究グループから2010
年 12月に報告された 1）。
物質表面の微小な部分での光応答現象の観測に
は、レーザが照射された表面を、走査型トンネル顕微
鏡（STM）を利用して観察する技術が研究されてきた。
STMは先端が尖った探針と呼ばれる金属性チップの
先端を物質表面に近づけ、探針と物質に流れるトンネ
ル電流の変化を検出して、表面を原子サイズで観察す
る方法である。STMを利用することで、広い範囲に
励起光が照射されていても原子サイズの位置分解能が
得られるが、トンネル電流は微弱であることから10―5
秒以上の時間平均処理が必要であるため、高速現象
を観察することができない。
そこで、筑波大学の研究グル プーは、高速現象を観
察するために、2つのレーザパルスを短い時間間隔で
照射するポンプ・プロ ブー法の応用を進めてきた。1つ
目のレーザパルスにより物質中の電子やホールが励起
されるとトンネル電流が変化する。ところが励起され
た電子やホールが完全に緩和する前に 2つ目のレーザ
パルスを照射すると、2つ目のパルスの影響は1つ目と
同じではない。つまり、トンネル電流の変化は 2つ目
のパルスの時点での緩和の状態に影響される。このた
め、2つ目のパルスまでの遅延時間を少しずつ変えな
がらトンネル電流を測定することで緩和過程の時間変
化が追跡できる（図表）。
ただし、レーザ照射でサンプルや探針の温度が変
化すると、サンプル表面と探針の距離が変わるためにト
ンネル電流が大きく変化し、正しい信号が得られない。
研究グループはパルス発生方法と検出方法を改良し、
時間当たりのパルス数は一定に保ちつつ遅延時間だけ
が変化するようにし、サンプルや探針の温度変化の影
響を回避した。その結果、緩和時間が 10―7 ～10―12 秒
の広い範囲にわたる光応答現象を1nmの空間分解能
で観察することができた。
なお、レーザパルスではなく電流パルスを用いるポン
プ・プローブ法による観測方法が、2010 年 9月に米国
とスイスの共同研究グル プーから報告されている2）。磁
気的な異方性がある探針を通して2つの電流パルスを磁
性微粒子に加え、電流パルスで励起された磁性状態の
緩和を観察し、10―7 秒程度の緩和時間が測定できた。
参　考
1）　Y. Terada et al.,“Real-space imaging of transient carrier dynamics by nanoscale pump–probe microscopy”, Nature 
Photon., vol. 4, 869 （2010）
2）　S. Loth et al.,“Measurement of Fast Electron Spin Relaxation Times with Atomic Resolution”, Science, Vol. 239, 
1628 （2010）
ナノテク・材料分野	 TOPICS	 NanoTechnology & Materials
図表　STM を利用したポンプ・プローブ法による緩和現象
を観測する原理の模式図
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トピックス5　インプラント人工網膜による視覚再生
網膜の光受容体が正常に機能しなくなって失明しても、神経細胞が機能していれば視覚情報に対応す
る電気刺激を与えることにより視知覚を再現することができる。2010年 11月、ドイツの Tübingen大学
を中心とする19名の研究グループは人工網膜を開発し、失明した患者にインプラント手術を行った結果
を報告した。この人工網膜は受光素子が小さく、これを含めて網膜部分に埋め込むことができるため、
患者の能動的な視覚機能を活かせるという特徴がある。3名の失明した患者に対して人工網膜を適用し
て視力を調べた結果、アルファベットや日常生活で用いる品物を識別することができた。今後は、空間
解像度の向上や電力・制御信号の無線伝送、手術方法の改善が検討されている。
2010 年 11 月にドイツの Tübingen 大学を中心とする
19 名の研究グループは、網膜の機能を代替する人工
網膜の電子デバイスを開発し、失明した 3 名の患者に
インプラント手術を行った結果を報告した1）。その結果、
網膜の光受容体が正常に機能しなくなって失明した患
者でも文字を認識することができ、日常的に利用でき
る可能性が開けた。
網膜の光受容体に異常をきたす加齢黄斑変性症や
網膜色素変性症が進行すると、最悪の場合には、失
明に至る。しかし、網膜の光受容体が正常に機能しな
くなって失明したとしても、視神経が機能していれば
視覚情報に対応する電気刺激を与えることにより視覚
を再生できる。これまで、主に小型カメラなどを用い
た人工網膜 2）の研究が行われてきているが、瞼・虹彩
による明るさ調整など能動的な視覚機能の再現が課
題であった。受光素子を一体化した人工網膜では動
物実験が行われている 3）が、失明した患者への適用
例はこれまでになかった。
今回開発された人工網膜も受光素子を含めて網膜部
分に埋め込むため、患者の能動的な視覚機能を活かせ
るという特徴がある。人工網膜の先端は眼球の黄班部
分に固定され、ケ ブールにより外部の電源ユニットに接
続する。人工網膜先端から耳の位置までのケ ブールは
頭部に埋め込まれている。人工網膜の先端部分には、
入射光を感知するマイクロフォトダイオードアレイ
（MPDA）と、神経細胞にパルス信号を出力する窒化チ
タン製の刺激電極を、厚さ20μm のポリイミド薄膜上
に配置している。3.0×3.1mm の MPDA には 1500 の
受光素子と増幅器が組み込まれ、最大で毎秒 20 枚の
画像を取得できる。MPDA に隣接する 0.94×0.94mm
の領域に 4×4 の刺激電極を格子状に配置している。
3 名の患者に対して、今回開発した人工網膜のイン
プラント手術を行い、まず、縞状パタ ンーや視力検査
のランドルト環を用いたテストにより人工網膜としての
基本的な動作が確認された。次に、被験者から 60cm
離れた位置に高さが 8.5cm、文字の太さが 1.7cm のア
ルファベット 4 文字の識別テストが行われ、最も効果
のあった被験者の場合、C, I, L, O の組み合わせは
100%、I, L, V, T の組み合わせでは 80% 以上の正答
率が得られた。さらに、日常生活を想定した、黒いテ
ーブルに皿・カップ・ナイフ・フォークを配置した識別
テストでは、カップはもちろんナイフとフォークも識別さ
れた。人工網膜による視覚再生の程度には患者間で
差があったが、日常生活で十分に役に立つ結果が得ら
れた。今後は、空間解像度の向上や電力・制御信号
の無線伝送、手術方法の改善が検討されている。
参　考
1）　Eberhart Zrenner et al., Subretinal electronic chips allow blind patients to read letters and combine them to words, 
Proceedings of the Royal Society B, doi:10.1098/rspb.2010.1747, Nov. 2010
2）　米国エネルギー省、 Artificial Retina Project, http://artificialretina.energy.gov/
3）　Ken Komiya, et al., Power Supply System Using Electromagnetic Induction for Three-Dimensionally Stacked 
Retinal Prosthesis Chip, Japanese Journal of Applied Physics, Vol. 47, No. 4, pp. 3244-3247, 2008
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トピックス6　米国研究評議会による博士課程プログラムの評価
米国ナショナルアカデミーズの機構のひとつである米国研究評議会（NRC）は、米国の 212大学院の
62分野にわたる「米国におけるデータに基づく研究博士プログラムの評価」を実施した。評価のために、
博士課程プログラムの幅広い側面に関する 20項目のデータが収集され、複数の手法により評価が行われ
た。NRCはこの評価報告書について、総合的なランク付けは不可能であるとし、いずれのプログラムが
ベストであるといった結論は示していない。評価結果はすべて電子化されてホームページに掲載され、大
学関係者が自身の大学のプログラムの特性の理解に役立てるなどの利用が想定されている。また、この
評価は入学希望者等に対する情報源にもなっている。
米国ナショナルアカデミー ズの機構のひとつである米
国研究評議会（National Research Council：NRC）は、
米国の 212 大学院の 62 分野にわたる 5,000 を超える
博士課程プログラムの評価として「米国におけるデータ
に基づく研究博士プログラムの評価」を実施した 1）。
NRC は、30 年前からこの種の評価を実施しており、
前回は 1995 年に報告書として冊子が刊行されている。
NRC は、この評価の実施のために、呼びかけに応
えた 212 の大学院を対象として、2006 年秋から 2008
年春までにデータの収集を行った。ISI 社（現在の
Thomson Reuter 社）の学術論文の出版および引用の
データ（人文学を除く）なども加え、以下の計 20 項目
のデータを収集した。
【20 項目のデータ】
該当教員あたりの学術論文数、学術論文あたりの
引用数、グラントを獲得している教員の比率、学際
研究分野の教員の比率、非アジア系マイノリティー
の教員の比率、女性教員の比率、該当教員あたり
の受賞数、平均 GRE（大学院進学適性試験）スコア、
全額経済的支援を受けている初年度学生の比率、
外部資金を得ている初年度学生の比率、非アジア
系マイノリティー 学生の比率、女子学生の比率、外
国人学生の比率、2002 ～ 2006 年の平均博士数、
一定期間内に博士号を取得できた者の比率、フルタ
イムおよびパ トータイム学生の学位取得までの期間、
研究上の地位を有する学生の比率、学生の研究ス
ペ スー、大学院学生対象の健康保険制度の有無、
学生活動機会の数
収集されたデータは、教員への質問に基づくプログ
ラムの全体に対する評価（2 種類）に加え、研究活動・
学生に対する支援や学生のアウトカム・教育研究環境
の多様性、といったそれぞれ異なる観点からの評価結
果としてとりまとめられた。
プログラムの全体評価とは、収集された 20 項目の
データについて、相対的な重要性を導き出し、その結
果に基づきそれぞれのデータに重み係数を乗じて再集
計することにより評価を行うもので、「調査に基づくラ
ンキング（survey-based rankings）」と「回帰分析に基
づくランキング（regression-based ranking）」という二
つの手法が採られている。前者は、各教員に対して
20項目のデータの中で大学院プログラムとしてより重要
と思われる項目は何かという質問をすることにより、そ
の重み係数を決定している。後者は、教員が専門とす
る分野の中から無作為に選んだ 15 のプログラムに 1
～ 6 の評価を付してもらい、その総体的な集計結果と
20 項目のデータの相関により重み係数を決定している。
さらに、研究活動・学生に対する支援や学生のアウト
カム・教育研究環境の多様性についても、20 項目のデ
ータから関連する項目が再集計され、評価が示されて
いる。
ただし、NRC は、この評価について、総合的なラン
ク付けを行うことは不可能であるとし、いずれのプロ
グラムがベストであるといった結論は示していない。
今回の評価結果はすべて電子化され、報告書およ
び Excel スプレッドシ トーのデータの形でアカデミー の
ホームページに掲載され、購入または無料ダウンロー
ドが可能となっている。例えば、大学関係者による自
身の大学のプログラムの特性の理解に役立てる、など
の利用が想定されている。また、大学院案内機関であ
るPhDs.org も、NRC から独立した形でこのデータに
基づいた情報を提供しており、大学院入学希望者等に
対する情報源になっている。
参　考
1）　A Data-Based Assessment of Research-Doctorate Programs in the United States　http://www.nap.edu/rdp/
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1   はじめに
科学技術動向研究
医薬品開発技術の新展開
─マイクロド ズー臨床試験の技術と課題─
原田　良信
客員研究官
　ドラッグストアで購入できる風
邪薬から 1 アンプル数十万円する
抗がん剤まで、我々は様々な医薬
品を使用することで、病気の治癒
や症状の緩和など、大きな恩恵に
与っている。使用者の立場からす
れば、医薬品は効果があって重大
な副作用がないのが当たり前であ
るが、研究開発側からすればその
ような化合物を開発することは極
めて難しく、現代の科学技術をもっ
てしても容易なことではない。
　図表 1（a）は、通常の医薬品の開
発過程を大まかに図示したもので
ある。医薬品の開発は、基礎研究
などから得た知見を出発点として
化合物の合成と最適化を行い、次
に非臨床試験として試験管内のテ
ストや動物実験を繰り返すことに
より、候補化合物を数個程度まで
絞り込む。これらの候補化合物の
中から最も性能が良いと“予測”さ
れるものが臨床試験、すなわちヒ
トにおける安全性と有効性の検証
過程に入るが、期待に反してヒト
では副作用を起こしたり効果が無
かったりする場合が少なくない。
「製薬企業にはマウスを治す薬なら
いくらでもある」と揶揄する言葉が
あるように、非臨床試験までの研
究結果からヒトに対して安全で有
効な化合物を絞り込むことは非常
に難しく、より確実性の高い方法
図表 1　医薬品の開発過程
科学技術動向研究センターにて作成
医薬品開発技術の新展開─マイクロドーズ臨床試験の技術と課題─
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2   医薬品開発の問題点とマイクロドーズ臨床試験を行う意味
　一般に、新規の医薬品を開発す
るには約 15 年の歳月と数百～ 1
千億円もの費用が必要と言われる。
数十万個の候補化合物の中から、
たった 1 つの化合物を選び出すと
いう、気の遠くなるような過程を
経て、一般に販売・使用される医
薬品が作り出されている。医薬品
は製薬企業が主体となって開発さ
れていくが、現在では全ての過程
を製薬企業が行うことは少なく、
候補化合物の評価や臨床試験は受
託試験実施機関（Contract Research 
Organization、以下 CRO と略す）
などに委託されることが多い。
CRO は、非臨床試験として、試験
管内でのテストや動物実験などに
より候補化合物の安全性や有効性
を確認する。
　動物実験は現在のところ医薬品
開発に不可欠な手法である。分子
や細胞レベルの実験ではわからな
い“個体”としての重要なデータを
提供し、古くから現在に至るまで
極めて多くの実験が行われている。
しかしながら、ヒトと動物におい
て反応の種差が大きく現れる場合
があり、万能な手法とは言えない。
図表 2 は、生物学的利用能、すな
わち医薬品が口から投与された後、
消化管において吸収され、体内を
循環する血流に到達する程度をヒ
トと動物で比較したものである。
この実験では、様々な薬物を使い、
ひとつひとつの薬物についてヒト
とサル・ヒトとげっ歯類・ヒトと
イヌを比較しプロットしている。
ヒトと動物の生物学的利用能があ
る程度比例するのであれば、各点
は右肩上がりの直線上付近に並ぶ
はずであるが、実際はほぼランダ
ムに散在している。つまり生物学
的利用能については、ヒトと各動
物間においてほとんど相関性は見
られず、動物実験からヒトのそれ
を予測することが相当に難しいこ
とを示している 1）。
　医薬品開発は、非臨床試験の段
階で候補化合物を数個程度までに
絞り込み、臨床試験に移行する。
前に述べたように、非臨床試験ま
での段階で、ヒトに対して安全で
有効な化合物を絞り込むことは非
常に難しく、臨床試験が開始され
たものが最終的に医薬品として承
認される確率は非常に低いのが現
状である。臨床試験で不適格とな
る理由は、例えば、飲んでも吸収
されず血中に移行しない、肝臓で
代謝されてその代謝物が毒性を持
つ、効果を発揮すべき臓器・組織
にたどり着かない、副作用を起こ
す臓器・組織に大量に移行する、
体内でほとんど代謝されずむしろ
毒性を発揮するなど、様々である。
これらはいわゆる薬物動態、すな
わち薬の吸収（absorption）・分布
（distribution）・代謝（metabolism）・
排泄（excretion）に関係する問題で、
化合物が医薬品として不適格にな
る理由の大きな部分を占めている。
また、他の医薬品との間で不要な
相互作用が起こる、個人間あるい
は病状による薬物動態の違いが大
きいことなども不適格要因になる。
　図表 3 は臨床試験の最初の段階、
すなわち第Ⅰ相臨床試験に入った
候補化合物のうち、どの程度の化
図表 2　生物学的利用能に関するヒトと動物の比較
参考文献1）を基に科学技術動向研究センターにて作成
が長く求められていた。
　有力な方法として 21 世紀になっ
て提唱されたのが『マイクロドーズ
臨床試験』である（図表 1（b））。マ
イクロドーズ臨床試験とは、非臨
床試験の段階で複数の候補化合物
が残って 1 つに絞り切ることがで
きない時に、極めて微量の候補化
合物をヒトに投与し、体内での代
謝や組織への移行性などをヒトで
検証し、臨床試験での成功確率の
高い候補化合物を選択しようとす
る方法である。投与する化合物の
量が微量のため、被験者に有害な
反応を起こさせる可能性は極めて
低く、安全にかつ短期間にヒト体
内における候補化合物の性能を評
価できる方法である。
　本レポートでは、近年の医薬品
開発の状況を踏まえつつ、日本と
世界のマイクロドーズ臨床試験の
技術動向と、マイクロドーズ臨床
試験の実施に向けた今後の課題に
ついて述べる。
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合物が市販に至るかを示したもの
であるが、実際に市販される化合
物は 11％程度である。臨床試験で
開発が中止となれば、別な候補化
合物を使った臨床試験を再度行う
など、様々な対策を講ずる必要が
あり、極めて効率が悪く、開発期
間を長期化させ、開発コストを大
きく上昇させてしまう 2）。
　薬物動態に関係する事象で候補
化合物が不適格となるのであれば、
ヒトにおける薬物動態特性の良い
候補を選べば、臨床試験での成功
確率も向上するはずである。そこ
で考えられたのが非臨床試験の段
階で行うマイクロドーズ臨床試験
である。マイクロドーズ臨床試験
を行うことにより、候補化合物の
代謝速度が早すぎたり遅すぎたり
していないか、効果を発揮してほ
しい臓器・組織に届いているかど
うかなどをヒトで明らかにするこ
とができる。そのデータを得た上
で候補化合物を選択し、確証を持っ
て臨床試験に移行すれば、成功確
率が飛躍的に向上する。成功確率
が向上することは、言い換えれば
“失敗して無駄となる臨床試験に注
ぎ込む費用と時間を減らす”ことで
あり、結果として開発コストを下
げ、また開発期間を短くすること
科学技術動向研究センターにて作成
図表 4　通常の臨床開発とマイクロドーズ臨床試験を活用した臨床開発
図表 3　米国製薬企業上位 10 社における医薬品開発の成功確率（1991 年～ 2000 年）
参考文献2）を基に科学技術動向研究センターにて作成
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3   日本の医薬品産業のおかれた状況
　日本は、自国で新規の医薬品を
開発できる数少ない国として、世
界の医薬品開発の一角を占めてき
た。一方、超高齢化社会を迎えつ
つある日本では、がんが死亡原因
の第 1 位であり、認知症などの精
神神経疾患が急激に増加しており、
これらの疾患に対する治療薬の開
発が急務である。また、アンメッ
トメディカルニーズ（Unmet Medi-
cal Needs）、すなわち未だ有効な
治療法が無い医療ニーズにも引き
続き応えていかなければならない。
　新しい医薬品を次々に開発して
いくことが必要であるが、近年日
本発の新医薬品の数はむしろ減少
傾向にある。図表 5 は、日本にお
ける新有効成分を含む医薬品の製
造承認数の推移を示したものであ
る。1990 年代後半から減少傾向に
あり、特に 2001 年以降は 10 個未
満の状態が続いている 3）。米国に
おいても同様な減少傾向が見られ
るが、日本よりその度合いは低い 4）。
また、革新的な医薬品、すなわち
同じ作用機序の中で最初に発明さ
れた医薬品（New Class の医薬品）
や最も売上高の高い医薬品（Best in 
Class の医薬品）では、米国はその
割合を高めており、逆に日本はこ
れも減少しつつある 5）。
　新規に承認される医薬品の数が
減少することは、結果として研究
開発費の高騰にも大きく影響する。
日本の大手製薬企業 10 社の研究開
発費の平均は 1999 年には 433 億円
であったが、2008 年には 1,333 億
円となり、実に 3 倍以上も上昇し
た（図表 6）。これにより、2008 年
は売上高に対する研究開発費の割
合は 20％を超え、逆に純利益率は
5％台までに急落している 3）。研究
開発費の高騰の大きな要因のひと
つは、すでに述べた臨床試験にお
ける成功確率の低さにある。開発
途中で中止となった場合、それま
でに投資した費用のほとんどが無
駄となり、また開発期間の後期に
なればなるほど損失が大きくなる
など、結果として企業全体の研究
開発費の高騰として現れてくる。
　日本の製薬企業にとって米国は
最も大きな市場のひとつであるが、
2007 年 9 月の米国 FDA 改革法の
成立により、新薬の安全性に対す
る審査が厳格化された。これによ
り、今後臨床試験における被験者
数の増加や期間の延長を招くと予
想されており、いっそうの開発費
高騰が予想されている 4）。
　日本は、自国で医薬品開発がで
きる数少ない国のひとつであるこ
とはすでに述べたが、貿易収支上
では医薬品産業は輸入超過となっ
ている。2000 年と 2008 年を比較
すると、輸出は微増だが輸入は 2
倍近くまで増え、2008 年には輸出
額に対する輸入額が 3 倍を超え、
2008 年の収支は実に 7600 億円の
赤字である 6）。今後、日本は超高
齢化社会を迎えようとしており、
ますます国民医療費の高騰が予測
される。日本において多くの医薬
品を開発していくことは、国民に
大きな福音を与えるだけでなく、
純国産の医薬品の割合を増やして
いくことが、貿易収支の面からも
望ましいことがわかる。しかしな
がら、新しい医薬品を創出してい
図表 5　日本における新有効成分含有医薬品の製造承認数
参考文献3）を基に科学技術動向研究センターにて作成
ができる。もちろんマイクロドー
ズ臨床試験には一定の期間と費用
が必要であり、その分を開発に上
乗せすることになるが、通常の臨
床試験に比べれば費用・期間とも
に軽微であり、成功確率が 11％と
言われる臨床試験の現状を考えれ
ば、医薬品を市場に出すまでのトー
タルとしての費用と時間は大幅に
削減できる（図表 4）。このように、
マイクロドーズ臨床試験は医薬品
開発の効率を飛躍的に高める方法
として注目を集めている。さらに
マイクロドーズ臨床試験は、他社
が先行して発売している医薬品と
比較することによって同じ作用機
序の中で最も売上高の高い医薬品
（Best in Class の医薬品）候補を探索
したり、自社の候補化合物を再評
価するうえでも有効であると言わ
れている。
科 学 技 術 動 向　2011年 1月号
14
くという意味で、日本企業は非常
に不利な状況にある。日本の製薬
企業は世界的に見ればいずれも規
模が小さく、医薬品売上高で国内
業界第 1 位の武田薬品工業でも世
界の中では 17 位に留まる 7）。欧米
のメガファーマであれば豊富な資
金力を背景に、臨床試験を次々に
行うことも可能かもしれない。し
かしながら、規模の小さい日本の
製薬企業は、マイクロドーズ臨床
試験を実施するなど、より効率的
な医薬品開発を行って対抗すべき
であろう。
4   マイクロドーズ臨床試験の提唱と国際的なガイドラインの制定
　医薬品開発における成功確率の
低迷と研究開発費の高騰は、日本
の製薬企業に特有のものではなく、
世界的な問題である。そこで考え
られた問題解決のひとつの方法が、
マイクロドーズ臨床試験である。
　マイクロドーズ臨床試験の概念
が最初に示されたのは、2003 年の
欧州医薬品庁（EMEA）の方針説明
書（position paper）である。また、
2004 年 に は 米 国 食 品 医 薬 品 局
（FDA）が Critical Path 報告書を公
表し、通常の臨床試験に入る前に
探索的な臨床試験を行うことの重
要性を示した。さらに発展させた
考え方がその後も示され、これら
の動向を受けて、遅れてはいたが、
日本でも 2008 年 6 月に ｢ マイクロ
ドーズ臨床試験の実施に関するガ
イダンス ｣ が厚生労働省から示さ
れた。医薬品開発に関する規制（ガ
イドライン）は国際的に統一される
ことで、より効率的な医薬品開発
が行える。このため、2009 年 6 月、
日米 EU 医薬品規制調和国際会議
（ICH）のガイドラインである ｢ 臨
床試験の実施に必要とされる非臨
床安全性試験 ｣ の改訂版が、EU・
米国・日本の三極で合意され、
2010 年 2 月に日本国内に通知され
図表 6　日本の製薬企業大手 10 社の研究開発費と利益の対売上高比率の推移
参考文献3）を基に科学技術動向研究センターにて作成
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た 8）。これにより、国際的に統一
的なガイドラインの下にマイクロ
ドーズ臨床試験を行うという、規
制上の拠り所が確立された。
　実際にマイクロドーズ臨床試験
を行うにあたっては、上記の ｢ マ
イクロドーズ臨床試験の実施に関
するガイダンス ｣ において、投与
する化合物の量・化合物の毒性試
験・化合物の品質・測定方法・内
部被ばくの評価など技術的な指針
のほか、治験実施計画書の作成・
治験審査委員会の開催・行政機関
への届け出なども定められており、
倫理面も含めて、これらのすべて
に適合することが求められる。
5   マイクロドーズ臨床試験の実施と測定技術
　マイクロドーズ臨床試験は、薬
効量の 1／100 以下、かつ、100μg
以下の候補化合物をヒトに対して
1 回または複数回（最大 5 回まで）
投与する試験である。投与量が極
めて微量のため、ヒトで試験を行っ
ても副作用の心配が無い。また事
前に行う実験動物による毒性試験
も通常の臨床試験の前に行われる
試験に比べ、簡単に短時間に済ま
せることができる。実際には、製
薬企業から依頼を受けた CRO が実
施し、数名の健常成人男性を対象
に微量の候補化合物が投与され、
測定が行われる。計測方法として
は、主に 3 つの測定技術が用いら
れており、通常はそれらのうち、
どれか 1 つが採用される（図表 7）。
5─1
加速器質量分析計（AMS）
　加速器質量分析計（Accelerator 
Mass Spectrometry）は、年代測定
などに用いられる機器であり、そ
の特徴は感度の高さにある。マイ
クロドーズ臨床試験では、候補化
合物を 14C で標識する。ヒトに微
量の被標識化合物を投与後、血液・
尿・糞便等を試料として採取し、
AMS を用いて分析する。14C で標
識した化合物をヒトに投与するた
め、微量の放射線が放出されるが、
自然界から受ける年間被ばく線量
限界よりも遙かに低い。これによ
る健康影響はないと考えられ、ま
た量的に法律的に放射線同位元素
としての取り扱いを受けない。ヒ
トの体内において、投与された化
合物が体内でどのように吸収され、
代謝・排泄されるかを、総体とし
て把握する試験に有効である。す
なわち、投与された候補化合物の
血液・尿・糞便における時系列的
な濃度を測定することで、ヒトの
体における候補化合物およびその
代謝物の薬物動態を全体的に把握
できる。医薬品は体内で代謝され、
それによって活性化されて薬とし
て作用することが多いため、測定
結果において活性代謝物の濃度が
低い場合は、候補化合物としては
低い評価となる。また、14C で標識
された化合物を使うことにより、
未知の代謝物の発見と同定も可能
で、後にその代謝物単独の毒性試
験を行うことができる。ヒトと動
物では代謝酵素が異なる場合があ
り、ヒト特有で毒性のある代謝物
が生成される可能性がある。それ
が強い毒性を持つことが事前に判
明すれば、候補化合物から除外さ
れ、無駄な臨床試験を実施しない
で済む。
　欧米ではすでに高い感度を備え
た AMS 分析法が活用され、すで
に多くのマイクロドーズ臨床試験
に応用されている。日本にも AMS
を備え、高度な分析技術を持つ民
間の分析企業が存在する。
図表 7　マイクロドーズ臨床試験に用いられる計測技術
科学技術動向研究センターにて作成
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5─2
液体クロマトグラフ質量分析計
（LC／MS／MS）
　液体クロマトグラフ質量分析計
（LC／MS／MS）は高速液体クロマ
ト グ ラ フ（HPLC）と 質 量 分 析 計
（MS）を結合させた装置で、高感度
に物質を定量でき、pg／mlオーダー
の薬物血中濃度が検出可能である。
マイクロドーズ臨床試験としては、
放射性同位元素を用いないことか
ら、標識のための合成を行う必要
が無い。また、大きな施設を必要
としないことから、小規模な機関・
企業でも試験が可能である。
　LC／ MS／ MS 法の特徴として、
カセットドーズ試験に有効である
ことが挙げられる。カセットドー
ズ試験とは、ひとりの被験者に対
して、同時に複数の化合物を試験
する方法で、全く同一の条件下で
それぞれを比較することができ、
単体投与では得られない重要な情
報が得られる。すなわち、同一の
効果を期待する複数個の候補化合
物の中からもっとも薬物動態の優
れた化合物を選択することができ、
また被験者の数を減らすことがで
きるため、コストの面でメリット
が大きい。
5─3
陽電子断層撮像装置（PET）
　陽電子断層撮像装置（PET）は、
医療機関等においてがんの診断装
置として普及しているものである。
短半減期のポジトロン放出核種
（11C、13N、18F、15O など）で標識
した放射薬剤を生体に投与し、放
射薬剤から放出されるガンマ線を
PET スキャナーで検出し、その分
布と経時的変化を計測する方法で
ある。マイクロドーズ臨床試験で
は、被験化合物をポジトロン放出
核種で標識合成し、放射薬剤とし
て用いることにより、被験化合物
の体内の分布や濃度が経時的に画
像データとして検出される。それ
は PET によるマイクロドーズ臨床
試験の優れた特徴である。前出の
2 法では、被験化合物を投与して
回収するまで時間や濃度などは測
定できるが、その化合物がどのよ
うな経路をたどってきたかはわか
らない。PET を用いれば、効果を
発揮して欲しい臓器に移行するか
どうかという極めて重要な情報が、
着実に判明する。例えば、脳で効
果を発揮することが期待される候
補化合物が、実際に臨床試験を行
うとヒトの脳内にはほとんど移行
しないという事例は少なくない。
ヒトの脳には血液脳関門という機
構があり、血液中の不要な成分を
脳内に侵入させない仕組みがある
ためである。PET を用いて試験を
行えば、候補化合物が脳内に移行
しているかどうかが、画像として
一目瞭然に判別でき、その候補化
合物の性能を見極める上で重要な
情報を与える。さらに PET では、
治療効果や副作用に大きく関与す
る受容体の占有率（化合物が特定の
受容体にどの程度結合しているか）
なども計測可能である。
　このように、PET 法は大きなメ
リットを持つが、一方でデメリッ
トもある。PET 法は放射性同位元
素を用いることから、標識された
候補化合物の厳密な管理が必要で
あるとともに、被験者の被ばくに
ついても安全の確認が必要である。
またサイクロトロン・自動合成装
置・PET スキャナーを含む大がか
りな施設・設備が必要で、新規に
建設するには数十億円規模の投資
が必要である。また、技術的な課
題も残っており、特に候補化合物
を極めて短時間に効率よくポジト
ロン放出核種で標識することは、
現時点でも簡単ではない。また候
補化合物ひとつひとつに標識する
ための合成方法を開発する必要が
あるため、ほとんど全ての化合物
に対して対応できるユニバーサル
な合成技術の開発が待たれている。
6   マイクロドーズ臨床試験の研究動向
　マイクロドーズ臨床試験は、医
薬品開発の歴史においては比較的
新しい方法論であり、それが有効
な方法であるという確証が、提唱
された当初は得られていなかった。
特にマイクロドーズ臨床試験は、
その名のとおり非常に微量の薬物
を用いて測定する方法であり、薬
効量投与時との相関性（線形性）が
保たれる保証がなく、それを確認
する必要があった。また測定技術
としても未熟な部分が多く、試験
全体のマネージメントを含め、方
法論を確立することが求められて
いた。そこで英国を中心に、すで
に通常の臨床試験などの情報から、
安全性や薬効量などが確認されて
いる既存の薬物を用いてマイクロ
ドーズ臨床試験を行い、その有効
性や問題点を評価する検証型のプ
ロジェクトが開始された。
　そのプロジェクトのひとつが、
英国の CRO であるエクセレロン 
社が主導し、イーライリリー社や
ロッシュ社など製薬企業 4 社が共同
で行った CREAM（the Consortium 
for Resourcing and Evaluation AMS 
Microdosing）試験であり、その結
果は 2006 年に発表された 9）。この
試験では、5 つの既存薬剤が使用
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され、そのうち 3 つは線形性が確
認されたが、残り 2 つは十分な線
形性は確認されなかった。ただ、
この 2 つについても線形性が保た
れなかった原因については、その
他の情報から予測可能なものとさ
れている 10）。
　もうひとつのプロジェクトは、
EU 公的助成プログラムによる大
型 の 研 究 事 業 EUMAPP（The 
European Union Microdosing AMS 
Partnership Programme）で、2006
年 1 月に開始された。この研究で
は、前述と同じエクセレロン社が
コーディネートを担当し、EU 内
にある 9 つの民間企業とアカデミ
アが参加し、動物実験などで問題
になった代表的な 7 つの化合物を
用いて検討を行った。その結果、
静脈内に微量の薬物を投与する実
験においては、線形性がよく確認
された。一方、経口投与でのデー
タについては、静脈内投与ほどの
線形性は確認されなかったものの、
一致しない理由の多くが当該化合
物の化学的性質から推測可能であ
ると結論された 11）。
　以上 2 つの研究プロジェクトは、
マイクロドーズ臨床試験の有用性
や問題点を明らかにしたという点
において画期的であった。また、
これらの研究を推進することによ
り、エクセレロン社をはじめとす
る欧州の CRO 企業にマイクロドー
ズ臨床試験を行うノウハウが蓄積
され、人材の育成も図られた。
　日本においても検証型のマイク
ロドーズ臨床試験プロジェクトが
行われている。2008 年 10 月に開
始された（独）NEDO のプロジェク
ト ｢ マイクロドーズ臨床試験を活
用した革新的創薬技術の開発：薬
物動態・薬効の定量的予測技術を
基盤として ｣ である。本プロジェ
クトは、英国や欧州で行われた上
記プロジェクトに比べても野心的
であり、医薬品の体内動態予測に
関する速度論的な解析手法と、
PET を用いた分子イメージング技
術を含む種々の測定法によるマイ
クロドーズ臨床試験を融合させる
ことによって、マイクロドーズ臨
床試験の有効性・応用性を飛躍的
に向上させ、創薬を支援するため
の画期的な技術的の開発を目的と
している 12）。上記の英国や欧州の
プロジェクトでは AMS のみを用
いているが、本プロジェクトでは
PET や高性能の LC／MS／MS によ
る測定も重視している。また本プ
ロジェクトでは、医薬品の細胞内
への取り込みや排出に大きく関わ
る薬物トランスポーターや代謝酵
素、それらに関与する遺伝子多型
の影響など、試験管内の実験や動
物実験のデータと組み合わせ、数
理モデルを構築することにより、
マイクロドーズ臨床試験のデータ
からより広い範囲の予測を導きだ
す試みが行われている。本プロジェ
クトの最終的な結果は 2011 年に出
される予定であり、欧州のプロジェ
クトを凌ぐ成果があるものと大き
な期待が寄せられている 13）。
7   マイクロドーズ臨床試験の活用と CRO の状況
　企業活動、とりわけ製薬企業の
医薬品開発情報は、ほとんど外部
に出ることがなく、マイクロドー
ズ臨床試験実施の全容をつかむこ
とは極めて困難である。米国研究
製 薬 工 業 協 会（Pharmaceutical 
Research and Manufacturers of 
America: PhRMA）による調査によ
れば、加盟 9 社の米国製薬企業に
おいて、2006 年から 2007 年の総
計として 16 件、2008 年から 2009
年の計画総数が同じく 16 件と報告
されている。しかしながら、実際
にはより多くのマイクロドーズ臨
床試験が行われていると指摘され
ている 14）。英国では当初はベン
チャー企業が開発した候補化合物
のマイクロドーズ臨床試験が多く
行われてきたが、PET や LC／MS／
MS などの測定技術の向上により、
グラクソスミスクライン・セルヴィ
エ・メルク・アベンティス・アム
ジェンなどの大手製薬企業も実施
するようになってきた。特に 2009
年から 2010 年にかけては状況が大
きく変化し、マイクロドーズ臨床
試験の受託数がほぼ倍増している
という報告もある 14）。
　PET はマイクロドーズ臨床試験
の強力な手法のひとつであるが、
グラクソスミスクライン社はイ
メージング技術が医薬品の開発方
針に重要な情報を与えるものと認
識 し、2008 年 に 英 国 の Imperial 
College London のハマースミス病
院 に Clinical Imaging Center と い
う研究所を設立している。この研
究所にはそれぞれ 2 台の PET と
MRI が装備され、2010 年末までに
開発する医薬品の約 40％にイメー
ジング技術を活用すると発表して
いる 15）。このように欧米の大手製
薬企業は、マイクロドーズ臨床試
験を医薬品開発の手法のひとつと
して積極的に取り入れていくと思
われる。その背景には、前述した
検証型のマイクロドーズ臨床試験
が実施されたことによって CRO が
育成され、企業が利用しやすい状
態になっていることがある。
　一方、日本の製薬企業のマイク
ロドーズ臨床試験の実施実績は、
欧米に比べ低調で、報告例は少な
い。中堅の小野薬品工業（株）が英国
の CRO に委託してマイクロドーズ
臨床試験を実施し、生物学的利用
能などの結果から、その後の開発
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8   日本におけるマイクロドーズ臨床試験の実施に向けた
 問題点と解決への提案
　本レポートでは、マイクロドー
ズ臨床試験とその技術、医薬品開
発の現状、国内外の研究動向や企
業等の動向について述べてきた。
欧州における検証型のマイクロ
ドーズ臨床試験の結果などから、
この方法は医薬品開発において有
効な技術であり、今後盛んに行わ
れていくと考えられる。欧米では、
ベンチャー企業のみならず大手製
薬企業においてもこの技術取り入
れ、実際に医薬品開発への応用を
開始している。
　一方、日本においては、欧州の
プロジェクトに若干遅れたものの、
（独）NEDO によるプロジェクトが
開始された。本プロジェクトには
製薬企業のほか、CRO も参加して
おり、実際にマイクロドーズ臨床
試験を実施することによって測定
や分析技術等が習得され、人材の
育成も進みつつある。しかしなが
ら、現時点では国内の製薬企業が
国内の CRO を活用してマイクロ
ドーズ臨床試験を行う動きには
なっておらず、また試験を行うと
しても海外の CRO を使う可能性が
高い。全ての候補化合物にマイク
ロドーズ臨床試験を実施する必要
はないものの、今後もこの状態が
続けば欧米との間で開発効率に大
きな差が生じ、日本の製薬業界が
衰退することが懸念される。
　これを解決するためには、まず
（独）NEDO プロジェクトの成果を
ベースに、実際にマイクロドーズ
臨床試験が行われる体制を国内に
構築するための施策を進めるべき
である。検証型のプロジェクトが
先行実施され、すでに実績のある
CRO が欧米に存在している現状を
考えた時、今後日本においてマイ
クロドーズ臨床試験が行われるに
は、欧米の CRO よりも高度な技術
を持つ CRO とそれを担う人材を育
成していく必要がある。幸い（独）
NEDO のプロジェクトには国内
CRO が参加し、野心的な目標の下、
より高度な予測技術が確立しつつ
ある。日本の製薬企業が、欧米の
CRO ではなく、国内 CRO を活用
していくには、今後国内 CRO が実
績を積んでいく必要がある。それ
には、国（経済産業省等）が製薬企
業などによるマイクロドーズ臨床
試験について資金面から支援を行
うことで、国内におけるマイクロ
ドーズ臨床試験活用の呼び水とし、
製薬企業の委託と CRO の受託が
次々に繰り返される好循環を生み
出すことが必要である。実際に参
加する企業は、公募で決定し、大手・
中堅の製薬企業だけではなく、バ
イオベンチャー、大学、独立行政
法人などにも参加資格を与えるの
も良い方法と考えられる。これに
より、製薬企業や CRO が現実のも
のとしてマイクロドーズ臨床試験
を体験し、CRO における技術的進
化や人材育成、マネージメント能
力の高度化が進むほか、製薬企業
内においては、マイクロドーズ臨
床試験を組み込んだ新しい医薬品
開発体制が構築されるであろう。
　上記の国内体制の構築に加え、
文部科学省を中心に基盤的な技術
開発を行うことも重要である。マ
イクロドーズ臨床試験は提唱され
て 10 年にも満たない技術である。
狭義の測定技術だけではなく、試
料のサンプリングや処理方法など、
あらゆる場面での高度化が必要で
ある。特に PET による試験は、マ
イクロドーズ臨床試験における組
織移行性などの判別をはじめ、そ
の先に行う治療の効果判定までも
行う分子イメージング技術として
極めて有望である。PET によるマ
イクロドーズ臨床試験では、化合
物の標識合成が重要であり、PET
を継続する判断を行ったと報告し
ている。大手のアステラス製薬は
長年の PET 研究の蓄積を活かし、
国内の製薬企業としては初の PET
や MRI を駆使した自社施設と研究
所（バイオイメージング研究所）を
設立し、今後マイクロドーズ臨床
試験を始めるものと考えられる。
　日本にも医薬品の開発ステージ
ごとに様々な CRO が存在し、2000
億円以上の市場を形成しており、
その能力や品質は欧米と比較して
も非常に高いと言われている。従
来は動物実験によって候補化合物
の安全性や体内動態などを評価し
てきたが、近年ではヒト細胞など
を用いた試験を行う CRO なども増
え、ヒトと動物をつなぐ試験法を
積極的に取り入れていこうとする
傾向が見られる。このうち一部の
CRO は、上述の NEDO プロジェ
クトにも参加しており、既知の医
薬品を使った検証型プロジェクト
ではあるものの、マイクロドーズ
臨床試験を実施するためのノウハ
ウ取得や人材育成が進みつつある。
今後、日本でもマイクロドーズ臨
床試験の活用が本格化すれば、微
量の化合物や代謝物を取り扱う技
術力が磨かれ、欧米の CRO にも引
けを取らない CRO へと発展するこ
とは十分に可能である。PET を用
いるマイクロドーズ臨床試験につ
いては、設備などの面から AMS
や LC／MS／MS と比べてハードル
が高く、現在実際に実施可能な機
関はごく一部の独立行政法人・大
学・企業に限られる。よって PET
による試験については、これら機
関と CRO の連携を進めることが不
可欠であろう。
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による試験を進めるには効率の高
い合成方法を確立し、多くの需要
に応えられる仕組みを国内に構築
する必要がある。PET によるマイ
クロドーズ臨床試験は設備の面か
らも他の方法に比べハードルが高
いため、当面は分子イメージング
研究を推進する（独）放射線医学総合
研究所や（独）理化学研究所などが技
術と設備を提供し、CRO と連携し
て PET によるマイクロドーズ臨床
試験が行えるようになることが望
ましい。
　近年は抗体医薬やペプチド、核
酸医薬などのいわゆる「バイオ医薬
品」が多く登場し、医薬品の中でも
存在感を大きくしている。これら
バイオ医薬品に対するマイクロ
ドーズ臨床試験は技術的にも確立
しておらず、その研究開発も必要
である。
　すでに述べたように、医薬品の
開発には様々な学問分野の知識を
総動員する必要があり、従来日本
が得意とする分野のひとつであっ
た。しかしながら、近年の日本の
医薬品は、海外での開発を経て、
日本に導入されることがしばしば
見受けられ、医薬品開発の空洞化
が懸念されている。マイクロドー
ズ臨床試験が海外で行われれば、
医薬品開発の情報がさらに海外流
出し、空洞化に拍車を招きかねな
い。逆に欧米に比べてもより高い
技術を誇るマイクロドーズ臨床試
験が請け負う体制が国内に構築さ
れれば、日本の製薬企業はもちろ
ん、海外の企業も日本での実施を
望むであろう。マイクロドーズ臨
床試験がひとつの突破口となり、
日本が世界の医薬品開発をリード
する国となることで、多くの医薬
品が効率的に開発され、病気で苦
しむ国民と世界の人々の福音にな
ることが望まれる。
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1   はじめに
科学技術動向研究
環境化学物質の健康影響研究
─エピジェネティクスの導入による新展開─
野原恵子
客員研究官
　先進国の人々の体質がここ数十
年の間に大きく変化し、健康が損
なわれている事例が数多く報告さ
れている。例えば花粉症や気管支
喘息などのアレルギーをもつ人が、
先進諸国では戦後 50 年間に 10 倍
以上に増加し、日本では今や国民
の3人に1人が何らかのアレルギー
を有するとも言われている。この
ような急速な変化は、遺伝的な変
異では考えられず、近年の生活環
境の変化に原因があると考えられ
ている。
　1965 年に Chemical Abstracts Ser-
vice（CAS）の化学物質データベー
スが稼働開始したが、2009 年には
登録された化学物質の数が 5000 万
種類を突破したと報じられた。特
に 4000 万番から 5000 万番目の化
学物質が登録されるのに要した期
間はわずかに 9 カ月であり、人類
が発見または合成した化学物質は
急速に増加している。日本のよう
な先進国は、これらの化学物質を
利用することによって多大な恩恵
を受けている。一方で、医薬品や
化粧品、食品などに利用され人に
摂取される化学物質も増加を続け、
安全性の確保が欠かせない課題と
なり、実際に副作用などに関する
安全性評価が実施されている。
　しかし新たな科学技術の開発や
化学物質の利用の増大に伴って、
未規制の化学物質や非意図的に生
成された化学物質を含む多種多様
な化学物質の環境中への放出が継
続し、ヒトの健康に悪影響を及ぼ
すことが懸念されている。上述の
アレルギーの増加については自動
車から排気される粒子や化学物質
の関与が指摘され、近年のヒトの
体質の変化の要因として、これら
の生活環境中に存在する化学物質、
すなわち環境化学物質の関与が示
唆されている。
　化学物質による健康への悪影響
を減らす、または予防する方法を
考える上で、各化学物質が健康に
どのような影響をどのように及ぼ
すかという、影響とその機序に関
する科学的知見が不可欠である。
本稿では、化学物質の健康影響の
機序に関して、最近生命現象の機
序のひとつとして注目を集めてい
る「エピジェネティクス」からの新
たなアプローチをめぐり、研究の
現状と課題について述べる。環境
化学物質に胎児期や小児期に曝露
された影響が成長後に現れる「後発
影響」の機序に関して、これまで
ミッシングピースであった「エピ
ジェネティクス」が解明の鍵とな
ることが期待されている。
　本稿では環境化学物質のエピ
ジェネティクスを介した作用に関
して紹介するが、本誌 2003 年 5 月
号ではすでに癌研究分野で新たに
注目されている研究領域としてエ
ピジェネティクスが紹介されてい
る 1）。生命科学の広い分野にわたっ
てエピジェネティクス研究は加速
をみせているが、その全体像に関
しては 2009 年 6 月号 2）にも紹介さ
れている。それらも参照して理解
を深めていただきたい。
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2   エピジェネティクスによる遺伝情報の制御
2─1
エピジェネティック修飾による 
遺伝情報の発現制御
　エピ（epi-）は「外」や「追加」といっ
た意味を持つ接頭語である。生物
の誕生や生命現象の営みは、DNA
上の遺伝子に書き込まれた遺伝情
報に基づいて行われる。ヒトの健
康の維持・増進や変調にも遺伝情
報の働きが関与する。この遺伝情
報のスイッチの ON／OFF などの
調節機構は、従来の遺伝学（ジェネ
ティクス）の流れをくむ分子遺伝学
では DNA 上の塩基配列に基づい
て考察されてきた。これに対して
「エピジェネティクス」は、「塩基配
列に依存しない遺伝子機能の調節
機構」である。具体的には、遺伝子
の 働 き の ON ／ OFF の 調 節 が、
DNA の塩基配列自身ではなく、主
として DNA 塩基へのメチル化修
飾、DNA が巻きついているヒス
トンタンパクへのメチル化、アセ
チル化修飾などの、いわゆる「エ
ピジェネティック修飾」によって
行われるという仕組みである（図表
1）。
2─2
エピジェネティクスの特徴
　エピジェネティック修飾変化の
特徴として、まず外的な環境因子
の影響を受けやすいこと、次に突
然変異（塩基配列の変化）より高い
頻度で起こることが挙げられる。
これらのことから、環境要因がエ
ピジェネティクスを通して遺伝情
報を変化させ、ヒトの健康や体質
に変化をもたらす可能性が注目さ
れてきた。
　エピジェネティクスと環境との
関わりを示す例としては、一卵性
双生児を対象とした研究報告があ
る 3）。一卵性双生児は塩基配列と
しては同一の遺伝子セットをもち、
すなわちジェネティクスでは同一
の遺伝情報をもつと考えられる。
しかし成長とともに二人の間で
DNA メチル化やヒストン修飾など
のエピジェネティック修飾の差が
大きくなり、また病気に対するか
かりやすさなどにも差がでてくる
ことが報告されている。
　エピジェネティクスの 3 つ目の
特徴として、エピジェネティック
修飾の蓄積性が挙げられる。この
蓄積性は、変化の影響が後になっ
て現れる後発影響の原因となると
考えられる。従来の遺伝学に基づ
く機序では、塩基配列が変化し突
然変異が起こると、その変化は直
ちにタンパク質の配列の変化や、
さらにはタンパク質の機能が失わ
れるような変化として影響が現れ
ることになる。これに対してエピ
ジェネティック修飾に基づく場合
は、ヒストン修飾や DNA メチル
化変化の蓄積の過程を経て、それ
があるレベルに達した時に、その
影響が現れる（図表 2）。
　また 4 つ目の特徴として、エピ
ジェネティック変化の可逆性が挙
げられる。この性質を利用し、癌
の進行に関与する DNA メチル化
変化を元の状態に戻すことによっ
て、癌の進行を抑えることを目的
とした治療薬も開発されている。
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図表 1　ジェネティクスとエピジェネティクスによる遺伝情報の制御
ジェネティクスでは、DNA上の塩基配列情報をもとにメッセンジャー
RNAが作られ、すなわち遺伝子発現が起こり、このメッセンジャー
RNAの情報からタンパク質が作られて、機能する。これに対して、エピ
ジェネティクスは塩基配列に依存しない遺伝子機能の調節機構である。
遺伝子の機能はジェネティクスとエピジェネティクスの両方の機序で調
節される
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図表 2　エピジェネティクスの特徴（Bは参考文献4）より改変）
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3   環境化学物質の生体・健康影響と機序
3─1
環境化学物質の健康影響
　1950 年代に発生した水俣病（熊
本水俣病）は、化学工場が排出した
メチル水銀を原因とする疾患で、
メチル水銀によって汚染された水
俣湾の魚介類を摂取した周辺の
人々の、四肢のしびれと痛み・言
語障害・運動失調などを主症状と
した中枢神経疾患を引き起こした。
さらに母親が取り込んだメチル水
銀は胎盤を通過して胎児に蓄積さ
れ、胎児の脳神経系の発達に重篤
な障害をもたらす結果となった 5）。
水俣病等の人為的な環境汚染を原
因とする疾患の確認を契機として、
「公害」という概念が確立し、環境
庁が設立されるきっかけになり、
国の施策として公害の防止や環境
保全が組織的に行われることに
なった。
　現在、先進国を中心に多くの国々
で、有害性のある化学物質が環境
中に大量に放出されることのない
よう、規制と管理が行われている。
日本は世界に先駆けて 1973 年に化
学物質の製造・輸入の管理と規制
を目的とした「化学物質審査規制
法」を制定している。しかし、実際
には有害性をもつかなりの種類の
化学物質が環境中に放出されてい
ることが、PRTR（化学物質排出移
動量届出制度）6）の下での調査で示
されている。続々と合成される新
規化学物質だけでなく、多くの既
存の化学物質の毒性に関しても十
分な知見がまだ得られていない。
過去に生産され環境中に残存する
化学物質の汚染状況も続いている。
　ポリ塩化ビフェニル（PCB）類は
1930 年前後から生産されるように
なり、かつては絶縁体や冷却用媒
体、可塑剤などとして大量に使用
されていた。一方、工場の事故や
日本および台湾におけるいわゆる
「油症」の発生などから、PCB の有
害性が強いことが明らかとなり、
1970年代前半から世界各国で製造・
使用が禁止された。しかし、廃棄
等によって環境中に放出された
PCB が今なお環境中に残存してお
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り、ヒトや野生生物の免疫能や学
習機能などへの悪影響が問題視さ
れている。
　この PCB などのように、毒性が
強く残留性が高い残留性有機汚染
物質（POPs）に関しては、国際協調
のもとに減少・廃絶をめざすス
トックホルム条約（POPs 条約）が
2001 年に採択された。その後、世
界の 150 カ国以上によって締結さ
れ、2004 年 か ら 発 効 し て い る。
POPs の中には、農薬として使用
されたアルドリン・クロルデン・
ディルドリン・DDT のように使用
目的があって大量に製造されたも
の、またダイオキシンやジベンゾ
フランのように農薬の製造過程で
生成し不純物として混入したり、
ごみの焼却過程で生成して環境中
に放出されたものも含まれている。
　近年では、女性ホルモンである
エストロゲンと同じ作用を示した
り、または体内でホルモン作用を
かく乱することによって生殖機能
を阻害するような「内分泌かく乱化
学物質」の影響も懸念されている。
合成樹脂の原料として広く普及し
ているビスフェノールAをはじめ、
上述の PCB 類やダイオキシンも内
分泌かく乱作用をもつことが報告
されている。
　一方、環境中に存在している自
然起源の化学物質の有害性が問題
となっている場合もあり、その代
表的な例は無機ヒ素である 7）。中
国や台湾、インド、バングラデッ
シュ、アルゼンチンなどの世界各
国では、地質由来の無機ヒ素が井
戸水に混入し、その飲み水が原因
で角化症などの皮膚症状や癌が発
症しており、その患者数は世界で
数千万人に及ぶとの報告がある。
井戸水から無機ヒ素を取り除く技
術開発は行われているものの、コ
ストや技術的な完成度の問題点に
よってほとんど実用化はされてい
ないため、無機ヒ素曝露は現在も
世界中で続いている。
3─2
環境化学物質の作用機序と
エピジェネティクス
　ゲノミクス技術の進歩に伴って、
近年、各種環境化学物質が遺伝子
のスイッチの ON／ OFF、すなわ
ち遺伝子発現を変化させることに
よって、生体にさまざまな影響を
及ぼすことが明らかになっている
（図表 3）。遺伝子の ON／OFF に関
与する分子に転写因子と呼ばれる
一群のタンパク質があるが、各種
の化学物質がそれぞれ特定の転写
因子に作用して遺伝子発現を変化
させ、その結果種々の生体影響を
示すことが明らかにされている 8）。
例 え ば、 ダ イ オ キ シ ン は Aryl 
hydrocarbon receptor（AhR）という
転写因子と直接結合し、これを活
性化することによって遺伝子のON／
OFF の状態を変化させ、悪影響に
つながる生体影響が発現すると考
えられている。
　これらの知見に加えて、最近化
学物質がエピジェネティックな変
化を誘導することによって生体影
響を示すという報告が増加してい
る。環境化学物質によって DNA
メチル化が変化する例として、ア
グーチマウスの研究例が有名であ
る 9）。このマウスは、毛の色の決
定に関連するアグーチ遺伝子の発
現を調節する DNA 領域のメチル
化状態によって、毛の色が黄色か
ら茶色にまで変化する。このマウ
スの胎児期または乳児期に環境ホ
ルモンとして注目されたビスフェ
ノール A を投与すると毛の色が黄
色くなり、DNA メチル化代謝に関
連する葉酸などを含む餌を食べさ
せると、毛の色が元に戻ることが
報告されている。この研究では、
エピジェネティック作用の標的と
なる遺伝子が明らかにされ、それ
が毛の色という表現系の出現と結
びつくことが明らかにされている。
しかし、これは化学物質による影
響がエピジェネティック作用を介
して毛の色を変化させるという因
果関係が明快な数少ない例のひと
つである。
　無機ヒ素の作用に関しては、雄
で肝臓がんを発症しやすい系統の
マウスにおいて、妊娠中の母親マ
ウスに 10 日間だけ無機ヒ素を含む
水を自由摂取させると、生まれた
雄の仔の肝癌の発症率が増加する
ことが見つかった 10）。これらの仔
マウスでは、細胞増殖や癌化に関
与する遺伝子（ERα）のプロモー
ター領域の DNA メチル化が減少
していることが見つかり、すなわ
ち遺伝子が働きやすい状態になっ
ている可能性のあることが示され
た。また実際に、この遺伝子の発
現の亢進が起こっていることがわ
かり、無機ヒ素がエピジェネティッ
クな作用を介して発癌に関与する
ERα遺伝子の発現を亢進させ、癌
を増加させた可能性が示唆されて
いる 10）（図表 4）。このほか、肺癌
が自然発生しやすい系統のマウス
に無機ヒ素を含む水を長期間にわ
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図表 3　環境化学物質の遺伝子機能への影響を介した作用機序
近年、各種の環境化学物質が遺伝子発現を変化させることによって生体
の機能に影響を及ぼすことが明らかにされている࿢ؾ҄ܖཋឋ ᢡˡ܇ႆྵ٭҄ ဃྸೞᏡỉ٭҄DNA Ac Me Me
Me
Ἂỹ἟ἘỵἁἋửʼẲẺࢨ᪪ỺἦἊỹ἟ἘỵἁἋửʼẲẺࢨ᪪ἤἋἚὅ
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たって飲ませることによって、肺
において癌抑制遺伝子に DNA メ
チル化変化がおこること、癌抑制
遺伝子の発現が抑制されること、
および肺癌が増加することも報告
されている 11）。
　殺菌剤のビンクロゾリンを、妊
娠した母親ラットに 1 週間だけ投
与すると、その母親から生まれた
仔を含めて 4 代目の子孫まで、雄
の精子形成能の低下や不妊が続く
ことも報告されている。これらの
雄では生殖細胞の DNA メチル化
変化を受け継いでいることが見つ
かった。胎児期の化学物質曝露が
生殖細胞のエピジェネティック変
化を介してプログラミングを変化
させ、影響を経世代的に伝えてい
く可能性が考えられる 12）。
　このほか、合成ホルモンのジエ
チルスチルベステロール（DES）、
催眠・抗不安・抗てんかん薬のフェ
ノバルビタール、水道水の消毒過
程の副生成物であるジブロモ酢酸、
燃焼生成物で発癌性の強いベンゾ
ピレンのような多くの化学物質、
またニッケルなど金属でもエピ
ジェネティック作用が報告されて
いる。タバコの煙やディーゼル排
気粒子のエピジェネティック作用
も報告されている。ただし、これ
らの化学物質による生体影響とエ
ピジェネティックな変化との因果
関係については未解明な場合がほ
とんどであり、今後の証明が必要
とされる。
　例えば DNA メチル化変化が起
こることが多数報告されている癌
の場合の因果関係の考え方を、
図表 5 に示した。化学物質の曝露
によって癌とエピジェネティック
変化が観察された場合、エピジェ
ネティックな変化が癌の原因とな
る場合と、化学物質が何らかの作
用を介して癌を作った結果として
癌化と密接なエピジェネティック
変化が誘導される場合が考えられ
る。今後は、化学物質によって誘
導されるエピジェネティックな変
化がどの程度生体や生理機能に影
響を及ぼすか、その因果関係や寄
与を明らかにすることが必要と考
えられる。
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図表 5　化学物質曝露－生体影響－エピジェネティック変化の関係
これらを結ぶ経路として2つの可能性がある：例として生体影響が癌で
ある場合
A）化学物質によるエピジェネティック変化が癌の原因となる
B）化学物質が何らかの作用によって癌を誘導し、それに付随して起こ 
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4   発達期における環境化学物質曝露の影響とエピジェネティクス
4─1
DOHaD 仮説と
エピジェネティクス
　近年疫学研究において、胎生期
から乳幼児期の栄養環境が、後年、
成人期や老年期の生活習慣病発症
リ ス ク に 影 響 を 及 ぼ す と い う
「DOHaD（Developmental Origins 
of Health and Disease）仮説」が注目
されている。発生・発達段階は感
受性や可塑性が高いことが知られ
ている。胎児期から乳幼児期に何
らかの要因によって決定された遺
伝子機能の変化の保持にエピジェ
ネティクスが重要な役割をもつと
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考えられている 13）。この変化と
DOHaD との関連に関心が高まっ
ている。発達期は化学物質に対す
る感受性が高く、化学物質の発達
期曝露の影響発現にエピジェネ
ティクスの大きな関与が考えられ
ている。
4─2
エコチル調査
　DOHaD 仮説と関連して、近年、
子どもに対する環境からのリスク
が増大しているのではないかとい
う懸念が国際的に高まっている。
子どもの健康と環境に関する世界
の研究動向に関しては、本誌 2009
年 3 月号にも紹介されているので
参照していただきたい 14）。このよ
うな状況の中で、我が国でも 2010
年度より、これまでに類を見ない
大規模調査である「子どもの健康と
環境に関する全国調査」、通称「エ
コチル調査」が環境省によって開
始された。この調査は、化学物質
の曝露や生活環境が子どもの健康
にどのような影響を与えているか
を明らかにすることを目的として
いる。2010 年度より 3 年間、全国
で計約 10 万人の妊婦をリクルート
し、出産前から出生児が 13 歳にな
るまで、質問票調査や身体計測、
および化学物質の測定などの環境
調査を行うことが計画されてい
る 15）。
　このような疫学調査では、環境
からの影響を感度良く、また特異
性高く検出することのできる生体
指標、すなわちバイオマーカーが
利用可能であれば、結果を解析す
る上で強力なツールとなる。エピ
ジェネティック修飾は影響が発現
する以前に変化が起こり始め、そ
の修飾が影響を固定する原因とな
りうる。この点で、エピジェネ
ティック修飾の変化が影響を早期
に確実に指し示すバイオマーカー、
すなわち「エピジェネティックマー
カー」となることに期待が寄せられ
ている。
　米国ではニューヨーク市で約
700 人の子どもを対象に行われた
疫学調査において、臍帯血の DNA
を用いて、ACSL3 という遺伝子上
流の DNA メチル化が母親への高
濃度の自動車排ガス由来多環芳香
族炭化水素曝露、および子どもの
喘息に関連することが報告され、
ACSL3 上流の DNA メチル化変化
がエピジェネティックマーカーと
なることが示唆されている 16）。こ
のようなエピジェネティックマー
カーの実用性の証明が今後の研究
課題である。またニューヨーク市
の疫学調査で提案された DNA メ
チル化マーカーが、遺伝的背景の
異なる日本人に対しても使えるか
どうか、日本での検討が必要であ
る。
5   今後の研究の進め方
　エピジェネティックな修飾は環
境の影響を受けて変化し、その結
果遺伝子機能を変化させ、人の健
康に影響を及ぼす。このことから、
環境悪化がエピジェネティクスを
介して経世代的に健康に悪影響を
及ぼす可能性が存在する。実際に、
遺伝子のエピジェネティックな修
飾の中には、次世代にまで受け継
がれるものがあることが報告され
ている。しかし一方で、エピジェ
ネティックな修飾は可逆性がある
ことから、健全な生活環境を築く
ことによってエピジェネティクス
を介して健康状態を維持・向上さ
せることも可能であると考えられ
る。したがって環境中の化学物質
のエピジェネティックな作用を考
慮した生体影響研究は、人が後世
まで健康な生活を続けていく環境
を形成する上でも重要である。こ
のような認識から、米国を中心に
研究は加速している。しかし、現
在はまだ各化学物質のエピジェネ
ティックな作用に関して統一的な
見解が得られていない。今後大き
な研究の発展が必要な初期的段階
である。
　エピジェネティクスは発生と密
接な関係にあることから、発生の
分野で研究が進んだ。また癌研究
の分野においても大きく進展して
いる。1990 年代から飛躍的に進歩
したジェネティクスの技術と知見
はエピジェネティクス研究にも有
効に活用されている。我が国の発
生や癌研究も、エピジェネティク
スに関して高いレベルの研究成果
を発表している。しかし環境化学
物質のエピジェネティクス研究に
関しては、欧米諸国と比較して日
本の貢献は限られている。日本は
メチル水銀を原因とする水俣病や
カドミウムを原因とするイタイイ
タイ病、大気汚染を原因とする四
日市ぜんそくの発生を経験し、重
金属や大気・環境中に存在する有
害化学物質の生体影響研究で世界
をリードする研究を行ってきた17）。
しかし近年では、環境からの生体
影響に関する研究領域の若手研究
者の数は限られており、将来的に
は日本ではこのような研究自体が
先細りすることが懸念される。エ
ピジェネティクスを考慮した環境
因子の生体影響研究が世界的な動
向となる中、日本でも人材の確保・
育成を行うことが課題である。
　また特に日本では個々の研究単
位が小さいこととも関連して、各
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研究者がそれぞれの実験系で研究
を進めているのみでは化学物質の
エピジェネティック作用に関して
統一的な見解は得られにくく非効
率的と思われる。現在、世界の中
でエピジェネティクスに関連する
大型プロジェクトとしては、米国
立衛生研究（NIH）が「エピゲノム
ロードマッププロジェクト」（総予
算、1 億 9000 万ドル）を 2009 年よ
り実施している。最近、これまで
に明らかにされた各種細胞や組織
のエピジェネティックな修飾を記
したエピゲノムマップが公開され
た 18）。さらに International Human 
Epigenome Consortium（IHEC）が
今年パリで発足し、国際的な枠組
みのなかで 1000 種類の細胞につい
てゲノムのエピジェネティックな
修飾を明らかにしようという「1000
エピゲノム」プロジェクト（総予算
1 億 3000 万ドル）も開始されよう
としている19）。日本もこのプロジェ
クトに参加の方向で検討が行われ
ている。
　これらのプロジェクトは主に基
本的なエピゲノムを対象としてい
て、本稿で述べた化学物質曝露に
よ っ て 誘 導 さ れ る エ ピ ジ ェ ネ
ティックな作用の研究は十分に行
われていない。今後は、日本国内
での協調のみならず、特定の化学
物質や環境因子について効率的な
プロジェクト研究を行うために国
際的な体制づくりが必要と思われ
る。このような世界的な研究体制
づくりに日本が大きな役割を果た
すことは、人の健康を守る環境を
はぐくむために重要であるととも
に、日本の大きな国際貢献となる。
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